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ルチコイドエステルであるベタメサゾン 17 ， 21- ジプロピオネイト (BDP) をラット胎仔に投与すると，
通常のグルココルチコイドとは異なり，副腎を肥大させることが報告され， BDP は抗グルココルチ






1.肝グリコーゲン蓄積に対するベタメサゾン 17 ， 21- ジプロピオネイトの作用
ラット胎仔肝のグリコーゲンは妊娠末期に急速に増加し，この増加はグルココルチコイドに依存し
ているとされている。 BDP(100μg/ fetus) を妊娠第19 日の胎仔に投与すると，以後のグリコーゲン
蓄積は完全に抑制された。このような作用は断頭胎仔においても同様にみられ， BDP の作用は中枢
神経系を介したものではなく，肝に対する直接の作用によるものと推測された。グリコーゲン代謝に
おける BDP の作用をさらに検討するため，中間代謝物(グルコース，グルコースー 6- リン酸，グル
コース-1-リン酸， UDP- グルコース，グリコーゲン，乳酸)濃度の投与後の変化を経時的に調べた。
BDP( 100μg/fetus) の投与後 5 時間には UDPーグリコースの増加， 10時間には UDP- グルコースの増
-301-
加，グリコーゲン蓄積の抑制， 24時間にはグルコース・ 1 -リン酸，グルゴースー 6- リン酸の増加，グ
リコーゲン蓄積の抑制が見られた。したがって， BDP 投与により障害されるグリコーゲン代謝経路
の主な部位は UDP- グルコースからグリコーゲンへのグルコース転移の段階であろうと考えられる口
グルコース濃痔は BDP 投与後 5 時間に増加し，以後そのレベルを保っていたので，グリコーゲン
蓄積阻害はグルコースの供給不足によるものではないと考えられる()乳酸濃度には変化はみられな
かった打
BDP 投与によりグリコーゲン蓄積が抑制されたことから， BDP はアンチグルココルチコイドとし
て作用した可能性が示唆されたので，この可能性を培養肝切片を用いて検討したり培養肝切片におい






と思われるので， in vivo において BDP がインシュリンの作用を阻害してグリコーゲン蓄積を抑制
したとは考えにくいりしたがって胎仔に投与された BDP は内在性コルチコステロンの作用を拾抗的
に抑制してグリコーゲン蓄積を阻害したものと考えられる，













胎仔に BDP を投与した際に肝グルコース濃度の増加がみられ，グルコースー 6 ーリン酸の分解が促
進された可能性もあるので，グルコースー 6 ーリン酸の分解を触媒するグルコースー 6-ホスファターゼ
活性に対する BDP 投与の影響を検討した。胎仔肝のグルコースー 6 ーホスファターゼ活性は妊娠第19 ・




作用を示さず， in vivo での各グルココルチコイドの作用とは一致しなかった。胎仔肝のグルコース
ー 6 -ホスファターゼ活性はグルカゴンの投与により増加することが知られているので，グルカゴンと
グルココルチコイドの相互作用を想定して検討を行った。培養肝切片のグルコースー 6 ーホスファター
ゼ活性はグルカゴン及びジプチリルサイクリック AMP(Dbc AMP) により増加し，コーチゾルはグル
カゴン， Dbc AMP の作用を抑制した。また， Dbc AMP による酵素活性増加が進行している途中で
コーチゾルを添加しでも以後の活性増加を抑制した。 Dbc AMP の作用の抑制はベタメサゾンはコー
チゾルよりも強く， BDP はコーチゾルよりも弱かった。 BDP をコーチゾルと共に培地に添加すると，
BDP はコーチゾルの作用を拾抗的に抑制した。培養肝切片における実験結果から， in vivo における









4. チロシンアミノトランスフエラーゼ活性に対するベタメサゾン 17 ， 21ージプロピオネイトの作用
チロシンアミノトランスフエラーゼはグルココルチコイドにより誘導される酵素としてよく知られ
ている。この酵素活性に対する BDP の作用を培養肝切片を用いて検討した。コーチゾルは10- 8 ~ 10-6 
M の濃度で用量作用関係をもって活性増加をもたらしたが， BDP は 10- 8M ではコーチゾルよりも強




胎仔肝のグルココルチコイド作用系に対する BDP の特異な作用は， 17位及び21位の水酸基がプロ
ピオン酸でエステル化されていることによるものと思われる。 Parent compound であるベタメサゾ






















本論文は合成グルココルチコイドエステルであるベタメサゾン 17 ， 21ージプロピオネートを用いラ
ット胎仔肝切片においてこれが抗グルココルチコイド作用を有していることを明らかにし，胎生期に
おけるグルココルチゴイドの作用についても検討したもので薬学博士の称号を授与するに値するもの
である。
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